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論文内容要旨
 【研究目的】
 Transforminggrowthfactor一β(TGF一β)およびそのシグナル伝達系が細胞増殖抑制作用
 を持ち,その効果がサイタリン依存性キナーゼなど,細胞周期に関連した物質の相互作用に基づ
 くものであるということが近年明らかとなってきた。また,これらの物質の相互作用がヒト下垂
 体腫瘍組織でもその進展に何らかの役割を果たしていることが示唆されており,これまで我々は
 ヒト下垂体腺腫形成においてTGF一βシグナル伝達系が関与している可能性があることを報告し
 てきた。一方,実験動物モデルとして,齧歯類にエストロゲンを負荷することで下垂体腫瘍を形
 成できることが古くから知られており,その下垂体組織ではTGF一β1およびTGF一βreceptor
 type且(TGF一βRH)の発現が低下することも近年明らかとなった。今回我々は近年発表され
 たTGF一βR■のヘテロ接合ノックアウトマウス(Tgfbr2+/一)を用いてエストロゲン負荷に
 よる下垂体腫瘍の形成を試み,その組織反応について病理学的,分子生物学的に検討した。
 【研究方法および結果】
 実験〔1〕:L5mgの17β一エストラジオール(E2)を90日かげて徐放するペレットと15mg
 のE2を60日かげて徐放するペレットを,6週齢のメスC57BL/6」(WT)およびメスTgfbr2+
 /一の背部皮下に投与し,A群=L5mg・投与WT,B群=15mg投与WT,C群=L5mg投与Tgf
 br2+/一,D群=15mg投与Tgfbr2+/一,E群=E2非投与WTと群分けした。A～D各群
 19～26例にE2を投与し,8週以上生存した症例を検討対象とした。剖検下垂体を摘出し,ホル
 マリン固定後,3μmのパラフィン包埋連続切片を作製し,HE染色及び8種の下垂体ホルモン
 の免疫染色を行った。症例数はA群10,B群3,C群14,D群7,平均生存期間(週)はA群
 18.1,B群14,C群17.1,D群17.1で,各群の平均生存期間に統計学的有意差はなかった。観
 察した症例の多くは25週間以上生きられず,死因はE2の副作用に起因する尿閉,腎不全,尿
 路感染症であった。組織学的検索により,A群には1例に合計1個,B群には1例に合計2個の
 下垂体腫瘍の発生を確認した。これに対しC群には13例に合計38個,D群には4例の合計6個
 の下垂体腫瘍の発生を確認した。47腫瘍中44個はPRL産生腫瘍であった。また中問葉由来の
 腫瘍が3個発生していた。実験〔2〕:L5mgのE2ペレットを投与し,投与期間を16週および
 25週の長短2群に分け,投与期間と下垂体組織の反応を,下垂体重量,前葉,中間葉の細胞面
 積を計測して比較した。また剖検直前に,Bromodeoxyuridine(BrdU)を腹腔内投与して,得
 られた組織のBrdUlabelingindex(L.1.)を細胞増殖能の指標として評価した。さらにE2投
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 与前後の下垂体組織における細胞周期関連遺伝子産物p27,CyclinD,Cdk4,c-mycの量的変化
 についても検討した。BrdUL.1.はE2投与25週で比較するとWTよりTgfbr2+/一が有意に高
 かった。E2投与したマウスの下垂体組織ではCyclinD1,Cdk4,c-mycタンパクの量がE2投与
 前に比べ増加していた。p27タンパクはWTで減少,Tgfbr2+/一で増加していた。
 【結論】
 (1)Tgfbr2+/一にはWTに比較してE2誘発下垂体腫瘍が高頻度で発生し,TGF一βRH遺伝
 子の量が腫瘍形成に関与している可能性が示唆された。(2)下垂体前葉細胞のBrdUL.LはE2投
 与25週ではWTよりTgfbr2+/一が有意に高く,TGF一βRn遺伝子の多寡はE2投与25週にお
 ける下垂体細胞増殖能に影響を及ぼしていることが考えられた。
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 審査結果の要旨
 本研究ではTGF-bReceptorType且遺伝子が欠損したマウスと,同遺伝子に異常のない野生
 型マウスにエストロゲン投与により下垂体腫瘍を誘発し,その腫瘍形成の特徴を組織学的,分
 子生物学的に比較することでTGF-bシグナル伝達系が下垂体腫瘍の形成に関与していることを
 invivoで検討している。各種ヒト腫瘍組織においてTGF-bシグナル伝達系の分子レベルで異
 常を生じていることが判明し,腫瘍の発生,進展に関与していることが推察されている。これま
 でTGF-bシグナル伝達系について遺伝子レベルで異常を生じた動物モデルを用いて腫瘍形成に
 関する検討は行われていなかった。
 本研究の特徴は,第一にはヒトの腫瘍組織での検討から推察されているTGF-bシグナル伝達
 系の異常をマウスにあらかじめ負荷し,かつエストロゲン負荷で腫瘍を誘発した場合に組織の腫
 瘍形成が野生型マウスに比較して促進されることを前向きに証明し得た点である。第二には,こ
 れまで報告されてきた動物実験の下垂体腫瘍の組織学的検索で不十分であった細胞面積や細胞増
 殖能に関する検討を加え,組織学的検索を幅広く行っている点である。
 本研究において明らかにされたTGF-bReceptorType且遺伝子異常と下垂体腫瘍形成の促進
 という知見は,下垂体を含むヒト組織の腫瘍形成におけるTGF-bReceptorType且遺伝子異常
 の関与を裏付ける一つの事実を提示しており,TGF-bシグナル伝達系の基礎的研究を発展させ
 ることに寄与するものと考えられる。以上,本研究は学位に十分値するものと考えられる。
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